












































                研究目的
 動脈硬化に由来する閉塞性脳血管障害に対 して血管形成術が臨床応用されているが, より低侵
 襲な治療法として, 音響化学療法を開発することを目的とする。 音響化学療法は増感剤を標的組
 織 に取り込ま せ, それを組織深達性 に優れる超音波を照射することにより治療効果を得るもので
 あり, 深部組織の治療も可能なものとなる。
 音響化学療法のメ カニズム にっ いて増感剤 に超音波照射した際に生 じる励起蛍光スペク トルを
 直接測定し分光学的にメカニズムを検討するとともに, 実際に動脈硬化組織中に集積した増感剤
 の超音波励起を捉えることにより臨床応用への基礎実験とすることを目的とした。
                研究方法
 超音波で励起される薬剤と してはヘマトポルフィリン (HP), ダウノルビシン (DNR) 及び
 ドキシサイクリン (DOXY) の3剤を用いた。 これらの溶液に一定の超音波を照射し, 種々の
 条件で得られる励起蛍光を直接測定 し, 波長分析を行い, その励起メカニズムを検討した。
 また, 高コ レステロール食を負荷 して作成 した家兎動脈硬化組織および対照正常組織のそれぞ
 れ in vitro での DOXY 投与下で超音波照射を行い, その励起蛍光を直接測定 し, その組織と併
 せて検討 した。
                研究結果
 生理食塩水 に超音波を照射すると特有のスペク トルを有する音響ルミネッセ ンスが確認された。
 これと比較して, HP, DNRおよびDOXYの各溶液で, 濃度上昇に伴いそれぞれ 380, 490,
 360nm 付近の帯域の低下が認められた。 これらの帯域は各薬剤の吸収波長と一致 しており, 各
 薬剤が励起されていることが推察された。 さらに DOXY においては濃度上昇に伴い, 510nm 付
 近にピークを有する特有の励起蛍光の著しい増加が認められ, 音響化学療法において DOXY が
 有望な薬剤であると考えられた。
 また, 実際の組織に対する超音波照射による励起蛍光分析の結果, DOXY 投与動脈硬化群に
 超音波照射した場合にも特有の励起蛍光が確認された。 これは DOXY が選択的に動脈硬化組織
 に取り込まれ, それを超音波照射により励起することが可能であることを示 したものといえる。
 一514 一
               結論
 超音波照射により増感剤が発する励起蛍光を分析した。 本研究に用いた3種類の薬剤において
 音響ルミネッセ ンスか ら光の吸収を生 じていたこと は超音波により薬剤が励起されている証拠と
 考えられ, 音響化学療法は部分的には二次的な光力学反応を起こしていると考えられた。 さらに
 DOXY は光の吸収以上の励起蛍光が認められ, 超音波増感剤として有望な薬剤であると推察さ
 れた。 また, DOXY が動脈硬化組織に選択的に集積し, これが超音波照射により組織内で励起
 されていることを明らかにした。 これらの結果は今後, 動脈硬化組織に対する音響化学療法を進
 めていく上で, 興味深い結果と思われた。
             研究の意義・独創的な点
 超音波による薬剤の励起現象を直接的に捉え, 分光学的に検討をしている。 さらに組織内の薬





 本論文は, 音響化学療法における増感剤の励起メカニズムと, 動脈硬化組織に対する音響化効
 果の発現について分光学的手法を用 いて検討 している。
 音響化学療法は, 増感剤を選択的に標的臓器に取り込ませ, それを体外か らエネルギーを付加




 内から動脈硬化組織に誘導 し, バルー ン内から励起源であるパルス レーザーを照射するという手
 法である。 これに対 して収束超音波であれば体外から照射可能で, 特に頚部内頚動脈狭窄に対し
 て は有望な治療 となることが期待でき る。
 本論文では超音波による薬剤の励起について, 音響ルミネッセンスに注目 し, 光エネルギーの
 吸収が生じていることを励起現象の証拠として捉え, また二次的な光力学的反応が生じている可
 能性を示唆 している。
 さらに動脈硬化組織に集積 した薬剤 (ドキシサイクリ ン) が超音波照射により励起されている
 ことを, 音響ルミネッセンスを直接測定することにより証明 している。
 このような組織内の薬剤の励起状態を直接に測定する研究はこれまでに例がな く, 非常にユニー
 クなものである。 音響化学療法が動脈硬化組織に対 して応用される可能性を示 したという点で,
 この研究は非常に意義があり, 本論文は学位論文に値するものと考えられる。
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